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論 文 内 容 要 旨
副 交感 神 経抑 制剤 と して用 い られ る医薬 品 の 多 くは ア ミノア ル コ ール 類 と カル ボ ン酸 の エ ス テ
ル結 合 を有 す る ア ミノ アル キ ル カ ル ボ ン酸 エ ステ ル 類 で一 般 式(1)で 表 わ され る化 合 物 で あ る。
こ の(1)を 医 薬 品 と して 人間 に適 応 させ るた め の 製剤(注 射 剤,錠 剤 等)に おい て は,エ ス テル
結 合 が経 時 的 に加 水分 解 を うけ て 相 当 す るカ ル ボ ン酸(皿)と ア ミノ アル コー ル(皿)に 変 化 す る こ












































そ こで 医 薬 品 と して の効 果 お よ び副 作用 に 関 す る化 合物 の 安 定性 測 定 は 品 質保 証 をす るた め に
重 要 な 検 討 事項 と考 え られ,先 に鎮 痙 剤 と して汎 用 され て い るvalethamatebromide(2-diethyl-
aminoethyl3-methy卜2-phenylvaleratemethobromide)(IV)水 溶液 中 で の 加 水 分解 に つ い
て 速 度 論 的 に検 討 した 結 果,最 も安 定 なpH領 域4.2に お い て25。 で経 時 した時,10%分 解 に要
す る 日数 は2908日 で あ る こ とを 報 告 した 。
一般 に エ ス テル
,た とえ ば単 に カル ボ ン酸 と ア ル コール の エ ス テル で あ る酢 酸 エ ス テル,脂 肪
酸 エス テル類 の 加 水 分解 につ い て の速 度 論 的 研 究 は 数 多 くみ られ るが,分 子 内 に ア ミノ基 を 有 す
る ア ミノ アル キ ル カル ボ ン酸 エ ステ ル 類(1)の 加 水分 解 につ い ての 報 告 は少 な い。
著 者 は ア ミノ ア ル キル カル ボ ン酸 エ ス テ ル類(1)の 化 学構 造 と加 水 分解 速 度 との 関係 を 解 明 す
㊤
る 目的 で,(1)の 化 学 構 造,す な わ ち ア ミノ基 部分(一NR2R3R4),ア ル キル 部 分(一Y一)お よ
び ア シル 部 分(RICO一)の 構 造 変 化 と安 定 性 との 関連 性 を種 々検 討 し,(1)の 化 学 構造 か ら安 定
性 の 予測 の 可能 性を 明 らか に した 。 さ らに添 加 物 に よ る安 定 化 につ い て検 討 し,(1)の 構 造 によ
って は安 定 性 に影 響 す る場 合 が あ るこ と が判 明 した 。 な お本 研 究 に用 い た44種 類 の検 体 は す べ
て 著 者 が合 成 し,分 析 法 を 確 立 して 速 度 論 的 に検 討 した 。
1.ア ミノ基 の 構造 変 化 と安 定 性:ま ず ア ミノ基 の ア ル キ ル 置換 基 を変 化 した 場合 に は,ア ミ
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ノ基 の アル キ ル置 換基 の変 化 と加 水分 解 速 度 と の 関連 性 に つ い てTableIお よ び1に 示 した 。 ア
ミン部 分 が2級 ア ミ ンの場 合(TableI)に は,エ ステ ル部 分 の 加 水分 解 は ア ミ ン部 分 の 置 換 基 に
影響 され,ア ミン部 分 の置 換 基 がbulkyな ほ ど安 定化 が認 め られ た 。 こ の 置換 基 の 影響 は τaft
の立 体 的 因子 で説 明 す る こ とが で き た 。
これ に反 して3級 ア ミ ンの場 合(TableH)に は,2級 ア ミンと異 な りア ミ ン部 分 の 置 換 基 は 安
定 性 に対 して 影 響 が 少 ない こと が判 明 した 。
TableI.SpecificAcidandBaseCatalyzedRateConstantsat60ｰ
m.CH,。.蹴 〉 ・H一 …CH・CH・ ・皿3
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っ ぎ に ア ミ ノ基 が2級 ア ミン,3級 ア ミンお よ び4級 ア ンモ ニ ウム塩 で あ る場 合,同 一 の ア シ
ル体 に っ い て比 較 検 討 した結 果,Table皿 に示 す よ うな 加 水 分解 速 度 が得 られ た 。 す な わ ち 酸 性
側 で は,2級 ア ミン,3級 ア ミン右 よ び4級 ア ンモ ニ ウム塩 の何 れ の場 合 に も ほ}ま同 じ速 度 で あ
るが ∫ ア ル カ リ性 側 で は2級 ア ミ ンが 最 も分 解 が速 く,3級 プ ミンで は2級 ア ミ ンの約1 .0倍,



















2.ア ル キル 部 分 の 構 造 変 化 と安 定性 ま ず アル .キル 基 の メ チ レツ数(一Y一:一(CH2)n一)の 変
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化 と加 水分 解 速 度 に つ い て検 討 した結 果,ア ル キル 基 の メ チ レン数 一(C恥)n一(n=2～6)を 種 々
変 化 させ た場 合 の 加 水分 解 速 度 はTableIVの よ うに な るこ と が判 明 した 。 ア ル キ ル 基 の メ チ レン
数nは 酸 性 側 の 加 水分解 に は ほ とん ど影 響 を 与 え ない が,ア ル カ リ性 側 で は メ チ レン数nが1個
増 加 す る に した が って 約10倍 安 定 化 され,メ チ レ ン数n=2に 対 してn=6で は1万 倍 も安 定
化 され る こ とが判 明 した 。
TableIV.SpecificAcidandBaseCatalyzedRateConstantsat60ｰ
8:昌:〉 ・H-C・・(・H・温N<8;匙





また ア ル キ ル 基 の メチ レン数nが 増 加 した もの は,Sudan皿 の 溶 解 性 お よ びEosinの 螢 光 強
度法 に お い て ミセ ル形 成 が み られ た 。 阜
1
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ア ミノ エ チ ル基 の β位 に メ チ ル基 を 導 入 す る と,た とえ ばTableIお よ び ∬の 加 水分解 速 度
(Rρ=C2H5,R3=N(C2H5)2)に 比 較 して 明 らか に安 定化 さ れ る こと が わ か った 。
3.ア シル 部 分 の 構 造 変 化 と安 定 性:ま ず置 換 基 を 有 す る芳 香 族 カル ボ ン酸 の構 造 と 加 水分 解
速 度 につ い て検 討 した。 す な わ ち酸性 加水 分 解 速 度 はo一,p一 モ ノ 置換 体 お よ び ジ置換 体 に よ
って あ ま り影響 されず,ア ル カ リ性 加 水 分 解 速 度 は置 換 基 に影 響 を うけ,電 子 吸 引基 は 加 水分 解
速 度 を 増 加 し,逆 に 電子 供 与 基 は 加 水 分解 速 度 を 減 少 す る こ と が判 明 した(TableVI)。
またp一 置 換 お よ び ジ置 換 安 息香 酸 の ア ミノ アル キ ル エ ス テル 類 の ア ル カ リ性 加 水分 解 の 場 合




・(mol〔ゴ1hr正)翻 狸,謡 墨 。。










































つ ぎ に複 素環 式 カル ボ ン酸 の 構造 と
.加水 分 解速 度 に つ い て検 討 した 。2一 フ.ランカル ボ ン酸 お
よび2一 チオ フ ェ ンカル ボ ン酸 の エ ス テル類 は芳 香族.カル ボ ン酸 の エ ス テル の場 合 と類 似 の 加 水
分 解 速 度 を示 して い る が,環 内 に窒 素 原 子 を 有 す るニ コ チ ン酸 お よ びキ ナ ル ジン酸 の 加 水 分解 速
度 は芳 香 族 カル ボ ン酸,た と え ば安 息 香 酸,1一 ナ フ トエ酸 に比 べ て極 あ て 不 安 定 で,pI{仙rate
profileはpH1.6,4.0付 近 で2つ の 極 小値,pH2.5付 近 で極 大値 を も つ ベ ル型 のpH」ratepro-
fileを 示 した 。
また ア ラル キル カル ボ ン酸(た とえ ば フ ェ.ニル酢 酸)お よ び シ ク ロヘ キ シル カ ノレボ ン酸 の構 造
と加 水分 解 速 度 につ い ては,TableWに 示 す よ うに芳 香環 を 水 素化 した カル ボ ン酸 は芳 香 環 を 有
す る カル ボ ン酸 に 比 づ て 比 較 的 安 定 で あ る こ と,カ ル ボ ン酸 のpK:aが 大 きい ほ ど,ま た立 体 障 害



























さ らに 直鎖 脂 肪族 カ ル ボ ン酸CH3(CH2)nOOOHの 構 造 と加 水分 解 速 度 に つ い て は,炭 素 数n .
を1～10に 変 化 させ て も加 水分解 速 度 に あ ま り影響 を与 え な い こ とが判 .明した(Table皿)。
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TableV皿.SpecificAc正dandBaseCatalyzedRateGonstantsat600










4.添 加物 に よ る安 定 化:α 位 に置 換 基 を有 す る フェ ニ ル酢 酸(C6H5CHRCOOH,R=H,
CH3,n_C3H7,rC4Hg,sec-C4Hg,C6}王5,m-CH30-06H4)の ア ミノ エ チ ル エ ス テル に
種 々の 添 加物 を 加 え て,そ の影 響 を 構 造 との 関 連 性 を考 慮 し て検 討 した 。この場合安 定化効 果 は フ
ェニル 酢 酸 の α位 の 置 換 基}と影 響 され,特 にsec-C4Hg基 の よ うな3級 ア ミノの 場 合 に顕 著 で ～疹
る こ とが 判 明 した 。 これ ら添 加 物 〔N一(hydroxyethy1)lactamide2 .propyleneglyco星,ni◎oti-
namide,acetamide,glycine,sodiumglutamate,glutathione,polyvinylpyrrolidone,
caffeine,cyclodextrine〕 に よ る安 定化 効 果 は い ず れ も10倍 以 下 で あ った 。
さ らに エ ス テ ル とN一(hydroxyethyDlactamide,nicotinamidq,お よ びglutathioneと の ・
complex形 成 に つ い て検 討 し,速 度 論 的方 法 と溶 解 度法 に よ り1:1のcomplex形 成 が示 され た 。
また4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 の場 合 に は,添 加 物 に よ.る安定 化 効 果 は ほ とん ど認 め られ なか った 。
以 上 の よ うな検 討 の 結 果,次 の 結 果 が得 られ た 。す な わ ち ア ミノ ア ル キル カル ボ ン酸 エ ス テル
類 の 化 学 構 造 と安 定 性 に つ いて 加 水 分解 速 度 を 遅 らせ るた め に は,(1)ア ミ ン部 分 を3級 ア ミ ン,
4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 とす る こ と ,② エ ス テル 結 合 付 近 に立 体 障 害 を もたせ る こと,(3)ア ル キル 基
.の メ チ レ.ン数( 一(CH2)n一)を 増 加 させ る こと
,(4}大 き.いpKaを もっ カル ボ ン酸 エ ス テル(環 内
に窒 素 原子 を有 す るカ ル ボ ン酸 は除 外 す る)で あ る こ とお よ び⑤ 添 加 物 を 加 え て 分 子 内触 媒 作 用
を 防 ぐ こ とな ど種 々の 点 を考 慮 す る こと が 必 要 で あ り,こ れ らの 点 に 留 意 す る こ とに よ って薬 剤
の安 定 性 の得 られ る こと が判 明 した 。
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審 査 結 果 の 要 旨
ア ミノ アル キ ル カル ボ ン酸 エ ステ ル の 化 学 構造 と安 定 性 につ いて 種 々検 討 し,次 の 結 果 を 得 た 。
1)ア ミノ 基 の構 造 変 化 と安 定 性 に 関 して は二 級 ア ミンの 置 換 基 がbulkyに な る と水 素 イオ ン
(kH),水 酸 イオ ン(kOH)の 触 媒 定 数 は 小 さ くな りエ ス テル 結 合 の 安 定 化 に有 効 で あ り,こ の
kHお よ びkOHに お よ ぼす 置換 基 効 果 はTaftの 立 体 因子 で 説 明 で き る。 これ に反 して三 級 ア ミ
ン部 分 の 置換 基 は エ ス テル 結 合 の 安 定 化 に余 り影響 しな い 。
二級 ア ミ ン,三 級 ア ミンお よ び四級 ア ンモ ニ ウム 塩 の 加 水分 解 速 度 の順 序 は(kH)sec>(kH)
ter舘(㎞)qua,(kH)s㏄ 〉(kOH)ter>(kOH)quaで あ り,kHで は二 級 ア ミ ン,三 級 ア ミ
ンお よ び 四級 ア ンモ ニ ウ ム 塩 と もほ 鐸 同 じ速 度 で あ る が,kOHに は か な りの相 異 が あ り,三 級 ア
ミンで は二 級 ア ミ ンの 約10倍,四 級 ア ンモ ニ ウム塩 は三 級 ナ ミンの 約100倍 安 定 化 され た 。
2)ア ル キル部 分 の構 造 変 化 と安 定 性 に 関 して は ア ル キ ル 基 の メ チ レ ン数 を2箇 か ら6箇 に 増
化 して もkHに 影響 を与 え な い が,kOHに 大 き く影 響 を 与 え,メ チ レン数 が1箇 増 加 す るに した
が って 約10倍 程 度 の 安定 化 が み られ,メ チ レン数2に 対 し.6で は1万 倍 も安 定 化 され る こ とが
判 明 した 。 また メ チ レン数 が 増 加 す るとSudan皿 の 溶解 度,Eosinの 螢 光 強度 法 に お い τ ミセ
ル の形 成 が み られ た 。
3)ア シル部 分 の構 造 変化 と安 定 性 に 関 して は一 般 に カ ル ボ ン酸 のpKaが 小 さい程 加 水分 解 速
度 が速 い が,pKaが 小 さ くて も立 体障 害,1た とえ ば カ ル ボ ン酸 の α位 に 置 換 基 と 大 きな ア ル キル
基 が存 在 す ると 大 き く安 定 化 に 寄与 す る。 さ らに脂 環 式 カ ル ボ ン酸 は芳 香 環 を有 す るカ ル ボ ン酸
に比 べ て比 較 的安 定 で あ る。 な お 複素 環 式 カ ル ボ ン酸 の 中 で 塩 基 性 窒素 を 持 って い る もの は ベ ル
型 のpH一 速 度 曲線 を も ち,か つ不 安定 で あ る。最後 に直 鎖 脂 肪族 カ ル ボ ン酸 に 関 して は炭 素 数 が
増 加 して も余 り安定 性 に影 響 しな い こ とが判 明 した 。
4)添 加 物 に よ る安定 化 に 関 して は,添 加 物 の 安 定 化 効果 は フ ェニ ル酢 酸 の α位 の 置 換 基 に よ
り変 化 す るこ と が判 明 した 。 また α位 置換 フ ェニ ル酢 酸 の ア ミノ アル キ ル エ ス テ ル の三 級 ア ミ ン
は添 加 物 に よ り安定 化効 果 が み られ た が,四 級 ア ンモ ニ ウム 塩 の場 合 に は ほ とん どみ られ なか っ
た 。 さ らに渥 加 物 と α位 置換 フ ェニ ル 酢 酸 の ア ミノ ア ル キ ル エ ス テル と の 複 合 体 形 成 につ い て は,
速 度論 的 方法 お よ び 溶解 度 法 に お い て1:1の 複 合 体 形 成 が 証 明 され た 。
以上 の如 く本 論 文 は ア ミノア ル キ ル カル ボ ン酸 エ ス テ ル の 化 学 構 造 と安 定 性 に つ い て 種 々検 討
し,新 知見 を 加 え た もの で学 位 論 文 と して価 値 あ る もの と 考 え る。
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